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新生児雌ラ ッ トに お け る コ ル チ コ ス テ ロ ン 日 周リ ズ ム の 発 現 を検討す る た め に 3 日齢 か ら 10 日齢
まで グ)t/タ ミ ン 酸モ ノ ナ トリ ウ ム (m o n o s odiu m gluta m ate, 以 下 M S G と略) を体重 1g あ た り 3.5 m g
を0.1 ml の生理 食塩水 に 溶解 し毎 日皮下注射 し M SG ラッ ト を作成 した. ラ ッ トは明暗交代下(点燈8時
～ 20時)で飼育 した. コ ン トロ ー ル群 と し て 10%食塩 水 を体重 1g あた り 0.1ml同 じ期間皮下注射 した.
コ ル ナ コ ス テ ロ ン 日周リ ズ ム の測定 は, 21, 28, 35, 56, 120 日齢 に 尾尖切開部よ り同 一 個体 で 6時間毎 24
時間な い し48時間の 反復採血 10/Jl を行 っ た . M S G群 も コ ン トロ ー ル 群も 21日齢 に は明暗サ イ ク ル に 完
全 に 同調 した有意な コ ル チ コ ス テ ロ ン 日周リ ズ ム を認 め, 28 日齢以後 は しだ い に 振幅 を増 し た. 両群 間に
は有意差は なか っ た . 次 に 35 日齢 に 4時間毎 24時間採血完了後た だ ち に 眼 球摘出を行い , 術後 3週 , 5
過日に 前記の採血ス ケ ジ ュ ー ル に 従 っ て コ ル チ コ ス テ ロ ン 日周 リズ ム を観察 した. こ の 結果 は両群と も コ
ル チ コ ス テ ロ ン 日周リ ズ ム が フ リ ー ラ ン し, 内因性の リ ズ ム で ある こ と を示 した . し か し フ リ ー ラ ン リ ズ
ム の 周期 は M S G群 で短縮 して い た . 120 日齢 に ラ ッ トを解剖 した. M S G群 は成長障害, 肥満, 下垂体重
量減少, 副腎萎縮, 卵巣萎縮, 子 宮の萎縮が み られ た . 脳 の組織学的検索で は, 弓状核と視神経 に 著明な
障害が認 め られ たが , 他 の視床下部諸核 に は明 らか な変化は み られ な か っ た . しか し, 連続脳切片で コ ン
ピ ュ ー タ ー 付 プラ ニ メ ー タ ー を用い て視床下部諸核の 容積 を測定 す る と, M S G群 で は コ ン ト ロ ー ル 群に
比 し, 弓状核は 23%, 視交叉上 核 は 80%の容積で, 弓状核 ば か り で な く, 視交叉 上核 に も有意な容積減少
が認 め られ た. これ らの 結果 は, 弓状核 の ニ ュ ー ロ ン は視交叉 上 核か ら下垂体 へ の コ ル チ コ ス テ ロ ン 日周
リ ズ ム の伝達 に 一 次的な 役割 を果た して い な い と考 え られ , 新生児期 M S G投与 ラ ッ トに お い て 軽度で は
あるが 有意な視交叉 上 核の 萎縮が み られ た こ と は コ ル チ コ ス テ ロ ン の フ リ ー ラ ン リズ ム の 周期の 短縮 (位
相の遅れ) に 関与し て い る 可能性が ある こ と を示 唆 してい る .
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地球の 環境は, その 自転 に よ り 24時間 を単位 と して
変化 し, 多くの生体機能 は, そ の 影響 を受 けて お り,
副腎皮質ホ ル モ ン分泌に も, 振幅, 位相, 周期 の 3要
素 をも っ た 日周 リ ズ ム が あ る こ と は周知 の 事実 で あ
る
.
ラ ッ トに おい て は, 早朝 に底値 , 夕刻 に 頂値 を呈
す る コ ル チ コ ス テロ ン(c o rtic o ste r o n e, 以下 C S と略)
日周リ ズム が認 められ るl)2). こ の 日周 リズ ム は, 明暗,
摂食 な どの 外部因子 (同調因子) に は 同調す るが, 恒
常暗 一 自由摂取 な どの恒常条件下で は, 24～ 25時間の
個体個有の 周 期で フ リ ー ラ ン す る こ と か ら, 内因性の
日 周 リ ズ ム と 考え られ る3).
C S分泌 に 日 周 リ ズ ム が あ る の は, 視床 下部 c o rtト
c otropin r ele a singfa cto r( 以下 C R F と略) 産 生, 放
出の リ ズ ム , 下 垂体細胞の C R Fに 対す感受性リ ズム ,
下垂体 A C TH 分泌 リズ ム , 副腎皮質細胞の A C T H感
受 性リ ズ ム , 副腎皮質 に お ける C S 産生リ ズ ム の 総合
され た結果 と考 えら れ る4)5).
ラ ､ソ トに お い て は , 視床下 部一下垂体一副腎系の 日
Ontoge ny of Circ adia nCortic oster on eR hythm in Fe m ale Rats N eo n atally Tre ated with
M o n o sodiu m Gluta m ate. Ita ru Ya m aふu r a, Depa rtm ent of Inter n al Medicin e (III),
(D ire ctor :Pr of. K . H attori), Scho ol of Medicin e, Ka n a za w aUniv ersity.
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M S G投与 ラ ッ トの C S日周リ ズ ム発現 に つ い て 863
周リ ズ ム は , 生後3 ～ 4 過 に発現 し, 視床下 部で の 第
一 の自律発振機構(生物時計)は, M o o r eら6)の 破壊実
験以後, 視床 下 部前部 に あ る視交叉 上 核 (s upr a chi-
as m atic n u cle u s, 以下 S C N と略) で あ ると 考え られ
る よ う に な っ た7)8). S C N か ら 正中隆起 (m edia n
emin e n ce, 以 下 M E と略)へ の 神経伝達網 は, 直接連
絡す る もの と, 弓状核 (a r cu ate n u cle u s, 以下 A R C
と略)を経由す るも の とが 既に 証明さ れ て い る9ト1 2). 性
周期の 調節 に お け る A R Cの 重 要性7)1 3)が 承 認 さ れ て
い る こ と に比 較 して, 視床下部 一 下垂 体一副腎系の 日
周リ ズ ム に お け る A R Cの 役割 は, そ れ ほ ど知 られ て
い な い . A R Cお よび脳室近傍核 を電気破壊す る と, ス
トレ ス に 対す る CS の 反 応は阻害され な い が , CS の 日
周リ ズ ム が 失われ る と い う 報告Ⅰイ)が あ る . ま た, 新生児
ラ ッ トの視床 下部 に , コ ー チ ゾン ア セ テ ー ト (c o rti-
S O n e a C etate, 以 下 C A と略) を埋入 す る と, CS 日周
リズ ムの 発現遅延が生 じ, こ の 影響は , 視床下 部前部
に C Aを埋 入 した時よ り, A RC に 密着させ た内側底部
に 壇入 した 時の 方が 強い とい う報告1 5】か ら, A RC付近
が C S 日周リ ズム の 伝達路で ある 可能性 が示 唆 され る
が, 伝達路の局 在 は明ら か に され て は い な い .
最近, 新生児 ラ ッ トに グル タ ミ ン 酸モ ノ ナ トリ ウム
(m o n o s odiu m gluta mate, 以 下 M S G と略) を投与
する と, 中枢神経系 とり わ け A R C, 網膜視神経 に 限局
した影響 を与え, 数多く の 内分泌, 代謝, 行動上 の 異
常を呈す る こ とが 報告1 6)
～ 2 4)さ れ て い る. こ の よ う な
M S Gの 神経毒性 の 特徴は, そ の 部位特異性と と も に ,
細胞体 お よび シ ナ プス は障害す るが , そ こ を通過 す る
軸索 は障害 しな い 点 に あ り, C S 日周 リ ズ ム の 伝達路
上 に お け る A R Cの 意義を検討す る の に 有用 と考 えら
れる
.
しか し, M S G投与ラ ッ トに お け る視床下部 一 下
垂体 一 副腎系に つ い て の 研究 は少な く, ま た CS 日周
リズム に つ い て の 報告も な い .
本研究 は S C Nに発 す る 日周 リ ズ ム の 伝達路上 に し
める AR Cの 意義 を知る 目的で , M S G投与 ラ ッ トの 臓
器重量, 血 中 C S日周 リズ ム , 眼球摘出後 の フ リ ー ラ ン
リズム お よ び視床下部諸核 の 容積測定を行 い , 新たな
知見 を得 たの で報告す る.
材料お よび方法
Ⅰ . 実験動物
Spr agu e･Da w ely 系成熟妊娠ラ ッ ト を, 出産予 定 日
の 1週間前 に 静 岡 実験動物よ り購入 し た. 室温24±
0･5
0
C, 湿 度 60%の 外部よ り 隔離 され た部屋 で , 8時
～20暗が明, 20時 ～ 8暗が暗の 12時間毎 の 人 工 照明
下で, オ リ エ ン タ ル 固型資料( 粗蛋白24.5%, 粗灰分
6･6%, 粗脂肪 4.5%, 粗線椎 4.0%, 炭水化物 52.4%,
水分8.0%, 100g 中348.1 Cal)と水道水 を自由摂取さ
せて飼育 した. ケ ー ジは ウ レ ア製の不透明ケ ー ジ を用
い
, お が く ずを敷き使用 した. 出産 日を毎朝チ ェ ッ ク
し, 24時間以内に 雌の 仔 ラ ッ トのみ を選びだ し, 1腹
あ た り5匹 ～ 7匹 の1itter を作製 し, 実験動物 と して,
こ の新生児 Spr agu e-Dawiey 系雌 ラ ッ トを用い た.
ⅠⅠ
. 新生 児 期 M S G皮下 注 射の 影響
1 . M S G の投与方法
出産日 を 1 日齢 と し,(1j3 日齢か ら 10 日齢(第1群,
n = 11), (2)3 日齢か ら 7 E∃齢(第2群, n = 12)の 2
群 に わ け, M S G(Sigm a)3.5 mg を 0.1mlの 生食 に
溶解 し, 体重1g あ た り 0.1 mlずつ 毎日仔ラ ッ トの 背
側皮下 に 注射 し, MSG 群 と し た. コ ン ト ロ ー ル 群
(n = 12)と して , M S G溶解液 と等張の 10% 食塩水を
体重1g あ た り 0.1 ml, 第 1群 と同様 3 日齢か ら 10
日齢ま で 毎日皮下注射した . 22日齢 に離乳 し, 1 ケ ー
ジ あた り 2匹 ～ 3 匹の 群居飼育 を行 っ た.
2 . 血 中 C S の測定
血中 CS のパ タ ー ン をみる た め に ,21 日齢,28日齢,
35日齢, 56日齢, 120 日齢 の 8時, 14時, 20時, 2時
の各6時間毎 に 連続 48時間に わ たり ,個々 の ラ ッ トの
尾 尖よ り採血 した . ただ し56 日齢と 120 日齢は 24 時
間の みと した.
ラ ッ トの 尾部の血 管部位 に カ ミソ リ で切開 を加 え,
マ イ ク ロ ピペ ッ ト(A C C U- FI L L 90, Beto n, Dickin ･
S On Co .)で 10JJl採血 し, 200JJl の蒸留水 に溶解さ せ,
ただ ち に - 20
0
Cで凍結保存 した . 採血は ス ト レ ス の影
響 を考慮 して , 30秒以 内に 完了 した. 凍結保存 した材
料 は後日室温 に 放置 し, 融解後全血の まま, Go m e z･
Sa n cbe zら2 5)の方法に 準 じた ラ ジオイ ム ノ ア ツ セ イ 法
(radioim m u n o a s say 法, 以 下 RIA法 と略) で 全血
C S血 中濃度 を測定し た1 5)16). 測定はす べ て duplic ate
で 行 っ た . こ の 方法の intr a･ a SS ay 変動係数は朝 と夕
の プ ー ル した 試料 で そ れ ぞ れ 6.3%と 5.4% で あ り,
intr a- a SSay変動係数は 9.6% で ある .
3 . 臓器重量 測定と視床下部諸核の 組織学的検討
120 日齢の 採血 完了後, 体重 , 体長(鼻尖か ら 背部の
先端ま で , n a SO- a n al le ngth), 尾長 の 測定 を行 い , 次
の 式か ら Le e,sinde x27)を算出し た.
Lee
'
sinde x : Body w eightin g/n a so- a n allength
ひ き続き , ネ ン ブ タ ノ ー ル 麻酔下 で 開胸 し, 下行大
動脈を 紺子 で ク リ ッ プ し, 心 臓の 左心室に 10%ホ ル マ
リ ン り †ッ フ ァ ー を注入 しなが ら脳組織 を濯流固定 し,
組織標本 を作成 した . 下垂体 (ホ ル マ リ ン 固定され た
もの), 副腎, 卵巣, 子 宮の 湿 重量 をメ トラ(Mettler,
M E- 22)に て 測定した . 脳切片 を作成 し, C re Sylviolet
864
と1u x ｡1 fa stblu e染色 をほ どこ し, 視床下部諸核の組
織標本 を作成 した .
ⅡⅠ. 眼 球摘出の 影響
1 . 限球摘出の 方法
上述の 実験 の 第 1群と 同様 の方法 で , M S G溶解液
あ る い は10% 食塩水を皮下注射 し, 35 日齢(眼球摘出
後 0週)の血中 CS測定の た めの 採血 完了直後 に, 両眼
球 を眼科用 ハ サ ミを用 い て摘出 し, 眼 簡部 に コ ロ ジオ
ン 液 を塗布 して盲目ラ ッ トを作成 した.
2 . 血中 C Sの 測定
M S G投与群 (n = 16) と コ ン トロ ー ル群 (n = 10)
を56 日齢 (眼球摘出後 3遇) と 70日齢 ( 眼球摘出後
5過)と に, 8 晩 12時, 16時, 20時, 0時, 4時の
各 4時間毎 に連続 24時間採血 を行 い , RI A法で 血中
CS を測定した .
3 . 視床下部神経核 の容積測定
新生児期 に食塩水も M S G溶解液 も投与せず, 22日
齢 に 離乳 し, 眼球摘出を しない 無処置 (イ ン タ ク ト)
群(n = 10), 新生児期の 3 日齢か ら10日齢 まで 10%
食塩水 を体重1gあた り0.1 mlずつ 毎 日皮下注射 し,
35日齢 に 眼球摘出を した コ ン トロ
ー ル 群(n = 10), 同
様の方法 で M S G溶解液 を注射 し, 眼球摘出 を し た
MSG 群(n = 14), の 3群 に つ い て実験 した. お よそ
120 日齢に , 先 に 述べ た 方法で 脳 を取 り 出し, 厚さ 60
JJm の連続切片 を作成 し, C re Cyl violet と1u x ol fa st
blu e染色を施 した. 視床下部請核 のう ち S C N, 腹内側
核(v entro m edial hypothala mic n u cleu s, 以下 V M H
と略), A R C をコ ン ピ ュ ー タ付プ ラ ニ メ ー タ ー で計測




間の距離(h = 120〟m) と各々 の切片の核の面積(S)
か ら次 の式よ り算出した .
Ⅴ =音量1(Sa + Sa+1 +
こ の 計測は, triplic ate と し, その 平均値 を解析 に 用い
た .
ⅠⅤ. 統計処置と 日周リ ズ ム の 判定
CS 日周リ ズ ム の グル ー プ デ ー タ に つ い て は, 経時
的変化の有意性 を 一 元 配置分散分析法(A N O V A法),




個々 の ラ ッ トで の C S 日周リ ズ ム の 判定 は, W ils o n
ら3)の も の を参考 に して , M iyabo ら2 6)の 変法 を用 い
た . す なわ ち, (1)頂値が 2 日 とも20時か 2時で ある,
(2)頂値と底値 の 振幅が コ ン トロ ー ル 群の もの の平均 ±
2 ×標準偏差の範囲内にある, (3)連続 した 2 日間で冬
時間の備 に正 の相関がある, (4)そ の相関係数が コ ン ト
ロ ー ル 群で の 平均 ± 2 ×標準偏差 の範囲内に あ る. 以
村
上の う ち 24時間採血 で は(1)と(2), 48時間採血で は(1)
か ら(4)の 全 て を満た す も の を 日周リ ズ ム が ある と判定
した. な お採血 の 1 日冒の 8時の値 は, ス ト レ ス の 影
響が 強い 可能性 も あ り, 除外 して判定 した. 体重, 臓
器重量 は Du n n ettの検定2 8)を用 い , MSG 投与群 と コ
ン ト ロ ー ル 群 と の フ リ ー ラ ン の 位 相の ずれ は Ma n n･
Whitn ey の U検 定を 行 っ た . 視床下部諸核 の容積 に
は, T検定 と 一 部 Aspin - W elch検定2 9)を行 っ た .
成 績
Ⅰ . 新生児期 M S G皮下 注射の 影響
血中 CS 日周 リズ ム
血 中 C S日 周 リ ズ ム の発達 の 様 子 は 図 1 に 示 す 通
り, コ ン ト ロ
ー ル 群, M S G一 策 1群お よ び第 2群い ず
れ も, 21 日齢に お い て 低値 なが ら も 20時に 頂億 をも
つ 有意 (p < 0.01) な 日周 リズ ム が 出現 した. 以後 28
日齢, 35 日齢, 56 日齢, 120日齢 と頂値 は しだ い に振
幅 を ま して い っ た . ま た M S G- 第 1群 と 第 2群の 間
で は 日周リ ズ ム に 羞は 認め られ な か っ た .
個々 の ラ ッ ト で CS 日周 リズ ム の有無 を前述 した 判
定基準 に もと づ き検討 した と こ ろ, コ ン トロ ー ル 群に
お い て, 21 日齢 に判定基準を十分み た さ なか っ た 2例
を除き , 12例の うち 10例 に お い て 日 周リ ズ ム が観察
され た . 判定基準を み た さな か っ た 2例 は, その 後も
日周 リ ズ ム の発現 は み られ なか っ た . M S G群 にお い
て は, 21 日齢 に判定基準 を みた さ な か っ た の は, 第1
群で は 11匹 中 1匹 , 第2群で は12 匹中1匹 で あ っ た .
しか し 28 日齢以後 は, MS G一 第1群, 第 2群と もす べ
て の ラ ッ ト に定 型的 な 日周リ ズム が 出現 して き た.
2 . 臓器重量 と視床下部諸核の 組織学的検討
120 日齢 で の 剖検 の体重, Le e,sinde x, 下垂体, 副
腎, 卵 巣, 子 宮の各臓器重量(体重 100g あ た り)を表
1 に 示 し た. 体 重 は , コ ン ト ロ ー ル 群 243.4±13･8,
M S GT第 1群 230.7 ±18.6, M S G一 第 2 群 247.1±
22.2 で有意差 は なか っ た . Le e
'
s in c ex に お い て は,
コ ン ト ロ ー ル 群306.2±8.4 に 比 し, M S G一 第 1 群
322.5±10.4お よ び M S G
一 第 2 群 3 18.7±11.1 で
MSG 群で 有意(p < 0.01)に 高値 を示 した. す な わち
M S G群 は, 体重 は コ ン トロ ー ル 群 と かわ らな い が , 短
躯, 肥満, 短尾 傾向が著明 であり, 典型 的な M SG ラッ
トの 体型を示 し てい る. 下垂体重量 は, コ ン ト ロ
ー ル
群 5.6±1.4 に 比 し, M S G一 第1群 3.4±0.9, M SG
一
第 2群 4.9 ±1.7 で M S G群 に お い て減少 し, とく に 第
1群で 有意(p < 0.01) に 減少 じて い た. 副腎重量は,
コ ン ト ロ ー ル 群 26.5±4.8, M S G一 第 1群 16.3±3･9,
M S G一 第 2 群 2 0. 6± 4 . 3 で MS G群 で 有 意
(p < 0.01)に 減少 して い た . 卵巣重 量は , コ ン トロ
ー
M S G投与 ラ ッ トの C S日周リ ズム 発現 に つ い て
ル 群43.5±7.9, M S G一第1群26.6±5.7, M S G一 第
2群 30･5±6･1で や は り MS G群で 有意(p < 0.01)に
減少 して い た . 子 宮重 量も , コ ン ト ロ ー ル 群 160.3 ±
29.3に 比 し, MS G一 第 1群 100.2 ±51.4, M S G一 第2




























































て い た. Le e
'
sinde x, 下垂 体, 副腎, 卵巣, 子宮の 変
化 は い ずれ も M S G- 第 l群 の ほ う が M S G一 策 2群
よ り著明であっ た.
視神経 は, M S G群 でき わ めて 萎縮が強か っ た . 脳 の
組織学的検査で は, 図2 に 示 す よう に , 視床下 部神経
Co ntro l 比S Gl
しJ
/
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Fig. 1. Tw e ntyfo u r o r48 ho u rpatte rn S Of blo od c o rtic o ste r o n e(m e a n±S.
D.) in r ats n e o n atally tre ated with salin e (c o ntr ol) o r m o n o sodiu m
glu s a m ate(M S G). Rats w e r egiv e n3.5m g/g of M S G du ring day 3to lO
(M S G l)ordu ringday3to7(M S G 2). Light and da rk periods a r e show n
by ope n and s olida r e a sbelo w the figu re. Aste risks indic ate P v alu es
(p < 0.01)calculated by A N O V Aa nd N･ K testfo rgro uped data.
Table l. E ffe ct ofn e o n atalm o n o sodiu m gluta m ate(M S G)-tre atm e nt O nbody a nd orga n w eights
atday 120(m e a n±S.D.)
M S G-tre ated
Co ntrol





Pituita ry w eight
榊
Adrenalw eight* *


























輌 Orga n w eights expre ss ed a s mg/100gbody w eight.
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核 の う ち A R Cの 神経細胞の 脱落, 変性 が M S G群で
顕著で あ っ たが , V M Bの 神経細胞の 脱落は認 め られ
ず, また他の 部位 に も変化は な か っ た .
ⅠⅠ . 眼球摘出 の 血 中 CS 日周 リズ ム に お よ ぽ す影響
M S G群と コ ン ト ロ ー ル 群の 眼 球摘出前, 眼 球摘出
後 3週, 5週 の血 中 CSの 24 時間パ タ ー ン は図 3に 示
す 通りで ある.
眼球摘出に よ り 同調因子 と して の 光の 影響が 除か れ
ると , CS 日周 リ ズム は, コ ン トロ
ー ル 群も M S G群も
し だ い に 振 幅 は 減少 す る も の の , 両群 と も 有 意
(p < 0.01) に 持続 し頂値が次第に ずれ , い わ ゆ る フ
リ ー ラ ン リ ズム を示 した. しか し両群間に お い て, C S
日周 リ ズム の 頂値位相の ずれ の 程度 に 差が み ら れ た.
すな わ ち コ ン ト ロ ー ル群 で は, 眼球摘出前 に は 2 0時 に
C S の頂値 を示 したが , 眼 球摘出後 3週間 で CS の 頂値
は, 0時 ～ 4 時に あ ら われ るよ う に な っ た . 一 方 MS G
群 で は,20時 ～ 0時の 間に 認め ら れ た. C Sの 頂値の位
相 の ずれ は , コ ン ト ロ ー ル 群で は眼球摘出後 3週間で
4 ±0.8時間, 5週間で 8 ± 1.4 時間で あ っ た . これ に
対 して M S G群 で は 3週間で 1 .5±0.7時間, 5週間で
3.3±0.8時間 で あ っ た . こ の よう に M S G群 の フ リ ー
ラ ン リ ズム に お け る周期は 延長 する が , コ ン ト ロ ー ル
群 に 比 較す る と , 眼球摘出後3 週間 で は p < 0.05, 眼
球摘出後 5週間で は p < 0.02の 危険率 で 短縮 を示 し
た
.
ⅠⅠ. 視床下 部神経核 の 容積
無処置 のイ ン タク ト群, 食塩水投与の コ ン トロ ー ル
群お よ び M S G群 を 120 日齢で 解剖 し て , 視床下部神
経核中の S C N, V M H, A R C の容積を求 め た. S C N が
変性高度の た め容積測定が不能で あっ た も の はイ ンタ
Fig. 2. Photo microgr aphs ofthe m edial ba s al hypothala m u s abo ut 50JL m
po sterio r to the c a udal end of the supr a chia s m atic n u cletlSin rats
n e o n at lly tre ated with inje ctio n of sal in e(A) or M S G(B)･ ×24･ Br ain
histolog yr ev e als a s ev e relesio nlimitedto the a r cu ate n u cle u sin B･
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ク ト群で 2 匹, M S G群 で 3匹 で あ っ た が, コ ン ト ロ ー 右側 の S C N はイン タ ク ト群は 25.1± 1.8, コ ン ト
ル 群は す べ て 測定可 能で あ っ た
.
V MH, A R C は 3群 ロ ー ル 群21.7±1.1, M SG 群 17.3±1 .5, 左側の S CN
とも す べ て容積測定が可能 であ っ た
.
そ の 成横 は表2 はイ ン タ ク ト群 24 .6 ±2.1, コ ン ト ロ ー ル 群 21 .1±
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Fig.3. Tw e ntyfo u rho u rpatte rn s of blo od c o rtic o ster o ne(m e a n±S. D.)in
rats n e o n atallytr e ated with s alin e(C O ntr Ol)o rM S Ga nd blinded at35 days
Of age. Light a nd da rk pe riods a re sho w nby open a nd solida re a sbelo w
the figu r e. Asterisksindic ate P v alu es(p < 0.01)c alc ulated by A N O V A
and N- K testfor gro uped data.
Table 2. E ffe ct ofn e o n atl M S G-tre atm e nt O n V Olu m e s of hypothala mic n u clei. S C N, Supra Chia s m atic
n u cle u s;V M H, V entr O m edial hypothala mic nu cle u s; A R C, ar C u ate n u Cle u s




m e a n±S.E.
× 106上皿 3 S
.S.
SC N
Inta ct 8 25.1±1 .8 190.59
Salin e-blind lO 21.7±1 .1 101.36
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タ ク ト群と コ ン トロ ー ル 群間で有意差 はな か っ た が,
MS G群の 縮少は イ ン タ ク ト群 に 比 較 し て p < 0.001
,
コ ン ト ロ ー ル 群と は p < 0.05で有意で あ っ た . 同様
に 左側の S CN もイ ン タ ク ト群 と コ ン ト ロ ー ル 群間で
有意羞 はな か っ た が, M S G群 はイ ン タ ク ト群, コ ン ト
ロ ー ル 群 と比較 して p < 0.02で 有意 に 容積 は締少 し
てい た.
右側の V M H はイン タ ク ト群232.4 ±8.9, コ ン ト
ロ ー ル 群222.8±5.8, M S G群 173.1 ±8.1, 左 側 の
V M H はイン タ ク ト群 220.4±9.0, コ ン ト ロ ー ル 群
224 .5 ±5.1, MS G群 176.3±7.8 で あ っ た . 右 側 の
V M H はイン タク ト群と コ ン トロ ー ル 群で 有意差 は な
か っ たが, M S G群 はイ ン タク ト群, コ ン トロ ー ル 群 と
比 較 して p く 0.001 で有意に 容積 は縮少 して い た. 同
様 に 左側 の V M H も イン タ ク ト群 と コ ン ト ロ ー ル 群
両群間 に 有意羞 は なか っ た が, MS G群は イ ン タ ク ト
群, コ ン ト ロ ー ル 群に 比 較 して p <0.01で 有意 に縮少
してい た
.
右側 の A R C はイン タク ト群 58,9 ±3.0, コ ン トロ ー
ル 群57.9±4.0, M S G群 13.7±0.9,左側 の AR C はイ
ン タ ク ト群54.6±2.0, コ ン ト ロ ー ル 群 56.8 ±3.9,
M S G群 13.3 ±1.0 であ っ た . 両側の A R C とも イン タ
ク ト群 と コ ン ト ロ ー ル 群 間に 有意羞 は な か っ た が,
M S G群 でイ ン タク ト群, コ ン ト ロ ー ル 群 と比較 し て
p < 0.001 で有意な容積の 縮少が み られ た.
す な わ ち, M S G群の 視床下部諸核 の 容積 はイ ン タ
ク ト群 と比 較 して S C N で約 69%, V M H で約 77%,
A RC で約 24%で あ り, コ ン ト ロ ー ル 群と の 比較 で も
S C N で約80%, V M H で約 76%, A R C で約 23%で ,
と りわ け M S G投与に よ り, A R C の容積の締少が顕 著
に み られた
.
一 方イ ン タク ト群 と コ ン トロ ー ル 群の 間
に は, 視床下部神経諸核の 容積 に 有意差は なく , 食塩
水の 皮下注射や眼 球摘出な どの処置 は, 何 ら影 響を与
えてい ない こ とが わ か っ た
.
考 察
Ⅰ . C S 日周 リ ズム と 視床 下部 一 下 垂体 一 副 腎皮質
系の 分 泌調節機構
1943年 Pin c u s3 0)が ヒ ト正 常男子 に お い て 17-KS の
尿中排泄量 に 昼夜の 差を認め て 以来, 副腎皮質 ホル モ
ン 分泌 の 日周リ ズ ム は代表的内分泌 リ ズム と し て広く
研究さ れ て い る. ラ ッ ト な ど夜行性 けっ 歯 類の 血中




従来 ラ ッ トに お い て 行われ て い た C S 日周リ ズム の
研究 は断頭採血 に よ るも の で , こ の 方法で は 1個体 1
試料 しか得 られ ず, 各個体間の リズ ム が同調 して い な
村
い 場合, リ ズ ム の 存 在を 見落す 可 能性 が大 で あ る.
Kriege rら
3 1)は 尾 尖静脈採血 に よ り経時的 に CS 変動
を測定し, は じめ て 1 個体の リ ズム が観察 で き るよ う
に な っ た .
こ れ まで の 研究で は C S リズム に つ い て, (1)生後3
～ 4 週 に 出現 す る1 5)2 6)3 2)3 3), (2)光や 食琶耳が同調因子 と
な る が, 光や食餌 の 位相を急に 変え て も それ に完全に
同調す る に は数 日 を要す る31)3 4卜 4 0),(3)動物を恒常条件
に お い ても リ ズ ム は 消失せず約24 時間の 周 期 を保つ
フ リ ー ラ ン リ ズ ム を 示 す
3)41)4 2)こ と が明 ら か に さ れ て
い る
.
つ まり C S リ ズム は, 体温, 摂取, 活動性な どと
同様, 内因性 リ ズム と して の 特徴 を そな え, しか もそ
の発現 に は生後離乳期 まで の 脳 の 発達が 重要 な要件を
な して い る こ と が示 唆され て い る.
CS の 分泌は , 下 垂 体前葉か ら分泌され る A C T Hに
よ っ て 支配 さ れ, A C TIlの 分泌は, さ らに 上 位の 視床
下部 か ら放出さ れ る C R Fに よ っ て 制御さ れ て い る
.
Kriege rら
43)は コ )t/ チ コ ス テ ロ イ ドの 分 泌の 全く み ら
れ な い A d dis o n病患者 で , 異常 な高値 を示 す A C T H
分泌 に 日周性 を 示す こ と を報告 した. H ir o shige ら4)は
ラ ッ ト の 視床下部 C R F活性 は C Sに 約 4 時 間先行す
る 日 周 リ ズ ム を示 す こ と を み い だ し た が , そ の 後
ⅠⅩa rt ら5)も ラ ッ ト の 視 床下 部 C R F活 性, 下 垂 体
A C T H含量 , 血中 C S は, 明期開始よ り 9,4時 軌 10.3
時間, 14時間後に]鄭直を示 す こと を報告 した . こ れら
の こ と よ り C S 日周 リズ ム は単に 副 腎皮質の 活動性の
リ ズ ム を表わ して い るだ けで なく , C R F を介 して 中枢
神経系に 由来 して い ると 考え られ る .
外界 か らの 刺激か ら独立 し た内因性日周 リ ズム を維
持す る体内の 自律発振体 (体内時計) に つ い て は従来
か ら 多 く の 研 究 が な さ れ て き た . し か し 1972年
M o o r eら6)が ラ ッ トで 両側 S C Nの 電 気破壊 を行 い ,
CS 日周 リ ズ ム が消失 す る こ と を報告 して 以 来, 自発
運動, 飲水, 松果体 N- ア セ チ ル トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
(N-a Cetyltr a n sfe ra se, 以 下 N A T と略)活性, 睡眠一
覚醒 , 体温, 摂食, T SIi分泌 な ど種々 の 日周 リ ズム に
つ い て 同様 な事実が承 認 され た.
さ ら に In o u e & Ka w a m u r a44)は Hala s zの ナイ
フ 45)を用 い ラ ッ ト視 床下部に S C N を含 み , し か も 周
囲と の 神経連絡 を断 っ た視床下部島 を作り, 島内に電
極 を挿入 , 神経活動を記録 し, 島内で は 日周 リ ズム が
存在す る が , 島外 で は消失す る こ と をみ い だ した. ま
た最近大村 ら4 6)は S C Nの 薄切 片を用 い , in vitr oに お
い て単 一 ニ ュ ー ロ ン で自発放電の 日周 リ ズム を証明 し
た. こ れ らの 事 実よ り少なく とも ラ ッ ト な どけ っ 歯類
で は 内因性日 周 リ ズ ム の 自律発 振体 は SCN に あ る と
考え られ る.
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Ⅰ . 新生 児 期 M S G 皮 下 注射の 影 響
1 . M S Gラ ッ ト に お ける 臓器重 量 と脳 の 組織学的
検索
新生児期の 動物 に M S G を投与 する と, 図4 に示 す
よう な肥 満 をと もな っ た成長障害 を生じ 脳 に お い て
は視床下 部と く に A R Cお よ び網膜視神経 に 比 較的限
局し た障害を あ た え, 数多く の 内分泌, 代謝, 行動の
異常 を呈 し, 表 3の よ う な特異 的な症 候群 を生じ る こ
とは多く の 研究者1 6 ト 2 4)に よ り報告され て い る . 本実験
に お い て も, MS G投与 ラ ッ トの 体重, Le e
,
sinde x,
僻軌 下垂体, 副腎, 卵巣, 子 宮重量 は他の 人連の 報
告と同 じで あ っ た
.
脳組織 へ の 影響 に 関 して は, A R Cお よ び視索前野 以
外の 視床 下部諸核の 障害 を明 ら か に し た報告 は少な
く,In o uye ら
47)や 田 中4 8)や Le mkey･Johnso nら4 9)の 報
告をみ る に す ぎな い . h o uye ら4 7)は妊 娠末期, 特に 妊
娠18 日目 の 親 マ ウ ス に 体重 1g あ た り 2m g の M S G
を投与す る こ と に よ り, 胎児マ ウ ス の A R C と V M H
の 両 核に 障害 を 惹起 させ た. ま た こ の 時 期で は AR C
Fig･ 4･ Co mpa r ativ eap pe a r a n c e ofrats n e o n atally
tre ated with inje ctiorl Ofs a】ine(A)o rM S G(B)at
12 0days. T he obe sity is re markableiI B.
TEtble 3. M S G-Syndr o m e
Stunted Growth
O besity
Sm all l)i tlitary
Gon adal Atr( )phy
Hypothyr oidis m
A dr en al Atrophy
Retirl al Atr op恒r
Behavioral A bn o r m alitie s
Br ain A C T H
, β-Endr ophin, β･Lipotr ophinJ
Pituitary G HJ
Pituitary L HJ
よ り も V M H で よ り障害が顕著で あ っ た と 述 べ て い
る
. 田中48)は, マ ウス に 生後 1 日日か ら5 日目ま で体重
1g あ た り 2m g の M S G が投与さ れ た場合, A RC, 視
索前野 お よ び V M Eの 約 2/3に も 広 く 変性と壊死 が
生じ, さ ら に n. pre m ami 11a ris do r salis, n. pr e m a･
mi 1la ris v e ntr alis, n . m a milla ris prelateralis, n.
m a milla ris m edialis, n . m a milla rislater alis の 一 部
に も障害が惹起さ れ る こ と を明 ら か に した.
MSG に よ る視床下部障害の 原因 と して, Le mkey･
John s o nら4 9)は血 液よ り脳組織 へ の M S Gの 移行が わ
ずか で ある こと , 障害部位 が脳脊髄液に 接 してお り,
し か も こ れ に 近 い ほ ど障害 が広範囲に お よ ぶ こ と よ
り, 障害は脳脊髄液を介 して惹起され る もの と考 えた.
In o uye ら
4 7)は V M H の障害が M S Gの 投与時間が早
い ほ ど強い こ と を観察 し, M S Gの 神経毒性 は ニ ュ ー
ロ ンの 未熟性 に 関係ある と した .
本実験で は光頚 レ ベ ル で著明 な障害は従来の 多く の
報告1 6 ト 2 0)の 通 り 視神経 と A R Cの み で あ り, V M H,
S C Nに は組織学上 明 ら か な変化 はみ られ なか っ た . し
か し連 続切片 で視床下部諸核 の容積 を測定す る と ,
M S G投与ラ ッ ト で は食塩水投与盲目の対照 ラ ッ トに
比し A R C は 23%,V M H は 76%,S C N は80%の 容横
で , V M軋 S C Nに も有意な容積減少が認 められ た .
M S Gに よ る S C Nの 障害 に つ い て 従来明 ら か な記
載 はな い . しか しい わ ゆ る脳室周囲系の 神経核の 1 つ
と して 脳脊髄液を介 して ある 程度の 障害が お よ ぶ こ と
は充分考え られ る. 今1つ の 可能性 は視神経が視交叉
を形成 した後, 第 一 次視覚路,下副視覚路およ び網膜 一
視床下部路(r etin ohypothala mictra ct, 以下 R H Tと
略)に わ か れ るが , この 第三 の R H T は S C Nに 終わ っ
てお り, M S Gに よ る S C Nの 萎縮は視神経障害に 続発
した もの で あ る か も知 れ な い
.
2 . M S Gラ ッ トに お け る CS 日周 リ ズ ム と 眼 球摘
出後の フ リ ー ラ ン リ ズム に お よ ぽす 影響
前述の 如 く S C Nに ラ ッ トの 内因性 リ ズム の 発振機
構 ( 生体時計) が存在す る と考え られ るが , 通常の 明
暗交代下で は こ の 時計は光 に 同調し て作動す る.
M S G投与ラ ッ ト で は網膜視神経 は強くお か さ れ る
が , 明 暗交代下 で の 飼育で は その C S日周 リ ズム の 発
生 時期, 振幅, 位相は正 常ラ ッ トと全く 同 一 で あ っ た .
こ の こ とは M S G投与 ラ ッ トで は松果体 N A T活性 リ
ズ ム の 明 暗 同調 に 変化 が な い と い う報 告22)と も 一 致
し, 日周リ ズ ム の 同調因子 と して の明 暗の 伝達は第 一
次視覚路や副視覚路を介す るも の で なく, 第三 の 経路
R H T･S C Nに よ る と い う M o o re ら6)の 説 を裏づ け る
も の で ある.
一 方 S C N か らの 遠心路 と して Sw a ns on , Cowanl O)
870
はラ ベ ル し た ア ミ ノ 酸を S C N内 に 微量注入 し, オ ー
トラ ジオ グ ラフ イ 一 法 で追 求し た結果,(1)M E,(2) 内側
前縦束, (3)脳室周囲系へ 投射 す る 3群に 分 けた . その
う ち M Eへ の 投射路が下垂体ホ ル モ ン 分泌調節 に 関
与して い る と考えら れ る. さ ら に S C N か ら M Eへ の
伝達 は直接連絡する も の と A R Cを経由す る も の が す
で に 証明され て い るgト1 2). A R C は ドー パ ミ ン , ア セ チ
′レ コ リ ン , ガ ン マ
ー ア ミ ノ プ チ リ ッ ク ア シ ッ ド (γ -
a min obutylic a cid, 以 下 G A B A と略) 作動性ニ ュ ー
ロ ン に 豊み, 性周 期の 調節に 重 要な 役割を果た して い
る こ とは す でに 認め ら れて い る3)7)が , 下垂体 一 副腎日
周リ ズム に おけ る A R C の役割に つ い て はよ く 知ら れ
て い な い
.
A R Cお よ び脳室近傍核 を電気破壊 す る と
CS 日周 リ ズム が 消失す る と い う報告1 2)や新 生児 ラ ッ
トの視床下部に C Aペ レ ッ ト を埋入 す る 際, A R C近傍
に埋 入 した方が CS 日周 リズ ム の 発達遅延が強い と い
う報告1 5)が ある. し か しこ の 様 な 外科的処置で は A R C
に 由来す る ニ ュ ー ロ ン も A R C の中 また は その 付近 を
通過す る軸索も共に 破壊 され , CS 日周 リ ズム の 中継
点と して の A R Cの 役割を明 ら か に する こ と はで き な
い
.
この 点 M S Gに よ る化学的破壊 は A R C中の 細胞
体お よび シ ナ プス を障害す るが , こ こ を通過す る軸索
は障害 しな い 特徴が あ り2 4)好都合で あ る. A R C は ま た
脳内の ACTH, β エ ン ド ロ フ ィ ン, α･M SH, β リ ボ ト
ロ ピ ン の産生部位 で あり5 0)M S G投与 に よ り ド ー パ ミ
ン , アセ チ ル コ リ ン, G A B A と共 に こ れ ら A C T H関
連ペ プ チ ドも著滅す る こ と が知 られ て い る51).
今回 の実験結果よ り M S G は A R C の著明 な変性,
萎縮 をきた す に も か かわ ら ず C S リ ズム は全 く正 常 に
出現 し, 眼球摘出後 に フ リ ー ラ ン す る こ と は, 少な く
と も A R C あ るい は こ こ に 含ま れ る種々 の神経伝達物
質は S C Nか ら下垂 体 へ の C S 日周リ ズ ム の 伝達 に 一
次的な役割 を果 た して い な い こ と を示 す と い える. 残
存 A RC ニ ュ ー ロ ン が C S 日周 リ ズ ム を伝達す るの に
十分で ある可能性 は完全 に は否定 で きな い が , お そ ら
く A R C を介せ ず直接 S C N か ら M Eに 到達す る セ ロ
ト ニ ン作動性 ニ ュ ー ロ ン な どが重要 と考 えられ る . 事
実 CS 日周リ ズム がセ ロ ト ニ ン 合成阻害剤で あ る パ ラ
ク ロ ロ フ ユ ニ ー ル アラ ニ ン (pa r a chlo rphe nylala nin e
, 以 下 P C P A と略) 全身投与で不明瞭化す る こ と に つ
い て はい く つ か の 報告5 2)53)が あ るが , そ の 全身毒性で
ある可能性が残さ れて い た . しか し著者は先 に 全身に
影響 をお よ ぼ さな い 少量の P C P Aを A Iz et の浸透圧
ミ ニ ポ ン プ で持続的に脳室内 に 投与 し C S 日周リ ズ ム
が 消失す る こ と を報告 した5 4). さ ら に 最近 W illia m s
ら5 5)は直接 S C Nに 5, 7 - ジ ハ イ ド ロ キ シ トリ ブ タ
ミ ン(5, 7 - dihvdT･ 0Ⅹytry pta min e)を注入 しセ ロ ト
ニ ン を 枯渇す ると C S リ ズム の 消失を み て い る .
興味あ る こ と に M S G投与ラ ッ ト で は眼 球 摘出後も
CS日 周 リ ズ ム は フ リ ー ラ ン した が , コ ン ト ロ ー ル 群
と比 較 して フ リ ー ラ ン の 位相の 遅れ が み ら れ た. その
説明 と して 1 つ に は , A R C は S C Nか ら ニ ュ ー ロ ン を
受 け て い る 一 方S C Nに ア ク ソ ン を送 っ て い る5 6)の
で, M S Gに よ り高度 に 障害され た A R C が S C Nの 活
性を変化さ せ る可 能性が考え られ る. 今 1 つ は, MS G
の S C Nに 対す る 直接効果で あ る. M S G投与群 は コ ン
トロ ー ル 群に 比 べ S C Nに 有意 な容積減少が観察さ れ
た
.
Va nde nPol と Po wley
5 7)は ラ ッ トの S C Nの 電気
破壊 と そ の 日 周 リ ズ ム に お よ ぽ す 影響 を観察 した 結
果 , 50%以 上 の 破壊 で 日周リ ズ ム が な く な り, 8時間
周期の ウ ル ト ラ ジア ン リズ ム が出現 した と報告 して い
る. ま た Stepha nは S C N が 40～ 50% 破壊され た ラ ッ
トは, 日周 リ ズ ム その も の の 消失は ない が , 明暗サイ
ク ル で そ の位相を 12時間ずら した 時, 頂点位相の 移行
に 要す る時間が無傷 ラ ッ トに 比 べ る と倍程度延長する
こ と を観察 して い る. こ れ ら の こ と に よ り M S G投与
ラ ッ トに み られ る S C Nの 23～ 24%の 軽度の萎縮 は,
CS 日周 リ ズ ム の発現時期, 振幅 や 眼 球摘出後 の フ
リ ー ラ ン そ の もの に は影響 しな い が , フ リ ー ラ ン の リ




MS G投与 ラ ッ ト を用 い , C S 日周リ ズ ム お よ び その
発生 や 伝導 に 関与す る と 考え られ る視床下部神経核に
与え る影響 に つ い て検討 し, 次の 結果を得た .
(1) M S Gを新生児期に 投与 して も, C S 日周 リズム
は そ の 発現時期, 振幅 と も何 ら影響 を も た らさ なか っ
た .
(2) M S G投与ラ ッ ト を 35日 齢で 眼球摘出す る と,
C S 日周リ ズ ム は フ リ ー ラ ン した .
(3) M S G投与ラ ッ トに お い て , CS の フ リ ー ラ ン 周
期の短縮が み られ た.
(4) MS G投与ラ ッ ト は, 従来報告さ れ て い る よ う
な成長障害, 肥 満, 下垂 体重 量 減少, 副 腎萎縮, 性腺
萎縮, ほ ぼ選択的な視神経 と A R Cの 破壊以 外に 視床
下部諸核の 容積測定 で V M Hお よ び S CN に も軽度な
が ら有意 な萎寿宿をき たす こ と が明 らか と な っ た .
以上 よ り CS 日周 リズ ム の 視床下部の 遠心 路, すな
わ ち S C Nか ら M E一下垂体 へ の 日周 リ ズ ム の シ グナ
ル 伝達 に A R C は一 次的役割 を果 た し て い な い もの と
考 え られ る. ま た MS G投与は , C Sの フ リ ー ラ ン リズ
ム の位相 を遅 ら せ るが , こ れ は S C N が軽度 で は ある
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A bstr act
The o ntogeny of cir c adia n c o rtico ste r o ne rhythm w a s studied u sing n e o n atl fe m ale rats
tr e ated withm o n o s odiu mgluta m ate(MSG). T he age ntin am o u nt of 3.5 m g/g.bw ./dayin O.1 ml
Of s alin e w a s subcuta n e o u sly adm in istr ated to the a nim al fro m the 3rd to the l Oth day afte r
birt h
, T he tre ated a nim als w e r ekept u nde rdiu r n al lighting c o nditio n s with i11u min atio nfr o m8
a. m . to 8 p . m . Co ntr ol a nim als w e r etr e ated with O.1 ml of l O% s alin e which w a sis oto nic to
the MS G s olutio n. T he daily patte rn s of blo od c o rtic o ste ro n e w e r edete r min ed du ring 240 r48
ho u rs at 2 1, 2 8, 3 5, 5 6a nd 1 2 0 days ofage by serial blo od sa mplingfr om thetail tip of individ-
u ala nim als. Bot hM SG-treated a nd c o ntr olr ats sho w ed a significa nt cir c adia nrhythm atday2 1,
874 山 村
co mpletely entr ain ed to t helight
-da rk cycle ･ Afte rday 2 8, adefinitein cr ea se ofa mplitude w as
n oted . Ho wev e r
,
t he d iffe r e n c ebetw e e nt he tw ogroups w as not signific a nt■ In a n othe r e xperiー
m e nt
,
bot h M S G tr e aed a nd c o ntr ol anim als w e reblinded by bilate r al optic e n u cle atio n at
3 5 days ofage. Blo od c o rtic o ste r o n e w a s m e as u r ed o v e r2 4 hou rs at 30 r5 w e eks afte r su rge ry･
T he c o rtic oste r o n e rhythm pe rsisted a nd fr e e
- ra nin bot hgr o ups. H o w ev e r, M S G tre atm e nt
s e m ed to delay the pha se shiftof fre e
- ru n ningrhythm . Anim als at 1 2 0 days ofage w e r e sac rifi-
c ed
.
MSG-tr eated rats sho w ed stu nted gr o wth, Obe sity a nd r edu c ed w eights in the pituitary,
adr e nals
,
OV a rie sand ute r u s･ H istolog yof br ain sho w ed se v e r el sio n sin the ar c u ate n u cleu s and
OPtic n e rv e, Whe re a sdam age w a s sc a r c ein t he ot he rhy pothala mic n u clei･ Co mputer
- aS Sisted
Pla nim etry of the v olu m e s of t he se n u clei o n s e rial br ain se ction s r evealed that M SG
-tr e atm e nt
r edu c ed the volu m es of n u clei n ot o nlyin t he a r c u ate n u cleus to 2 3% ofthe c o ntrol but als oin
t he supr a chia sm atic n u cleu sto 8 0% of the c o ntr ol. T hese r esultsindicatethat the n e u r onsin the
ar c u ate n ucle u sdo n ot play an e ss e ntial role in the m ediation of cir c ad ian signals fr o mthe
SuPr a Chias matic nu cleu sto t he pituitary- adre n o c o rtic al syste m a nd that a slightatr ophy of the
S uPra Chias m atic nucleus caused by neon atal MSG tr e atm ent m ay be r espo n sible fo rt he sho rte-
ning(delayed phase- Shift)of ftee-ru n ning corticostero n e rhyth m .
